










本研究では，選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI：selective serotonin reuptake inhibitor）
フルボキサミン（FLV：fluvoxamine）の抗うつ様効果と脳および血漿中脳由来神経栄養因子（BDNF：
brain － derived neurotrophic factor）量の関係について検討した．
雄性 Sprague － Dawley ラット 5 ～ 6 週齢を用い，高さ 45cm，直径 22cm，水深 16cm の円筒水槽
で5分間の強制水泳を負荷した時のラットの無動時間を測定し，これを抑うつ様症状として評価した．
強制水泳試験後，ペントバルビタール麻酔下にて採血および断頭を行い，海馬，前頭皮質を摘出し，
BDNF タンパク量を ELISA（enzyme － linked immunosorbent assay）法にて測定した．FLV は，3
週間の慢性投与および 2 日間の急性投与とし，それぞれ 30mg/kg，60mg/kg を経口投与した．
急性投与試験の結果，強制水泳試験では FLV 投与群と溶媒投与群の間に無動時間は有意な差はな
く，抗うつ様効果は認められなかった．また，BDNF 量は FLV60mg/kg 投与群で前頭皮質および
海馬において溶媒群と比較して有意な減少を認めたが，血漿中の BDNF 量は FLV60mg/kg 投与群
で減少傾向を認めるにすぎなかった．一方，慢性投与試験の結果，強制水泳試験では溶媒群と比較
して FLV60mg/kg 投与群で無動時間が有意に減少し，抗うつ様効果を認めた．また，BDNF 量は
FLV 60mg/kg 投与群の前頭皮質において有意な上昇を認めたが，海馬および血漿中では有意差は認














































tor cocktail（Roche Diagnostics社製, Mannheim, 
Germany）を，BDNF測 定 に はELISAキ ッ ト
（BDNF Emax® ImmunoAssay System: Promega
社製, Madison, WI, USA）を使用し，CRH測定に
はYK131 : Mouse / Rat CRF－HS ELISAキット
（矢内原製作所社製, 静岡）を使用した．全ての実
験に用いた超純水は，Milli－Q System（Millipore










































































2mLのlysis buffer（137mM NaCl，20mM Tris－
HCl（pH 8.0），1% NP40，10% glycerol，1 mM 
























































±93.8 pg/mLで あ り，FLV 30 mg/mL群 お よ
び60mg/kg群は，それぞれ625.3±93.8 pg/mL，




















±87.0pg/mLで あ り，FLV30mg/mL群 お よ び
60mg/kg群 は， そ れ ぞ れ486.3±48.8pg/mL，


























































Vehicle            FLV 30 mg/kg      FLV 60 mg/kg
 
図 1.  FLV 30mg/kgおよび 60mg/kg慢性投与の強制水泳の無働時間に対する影響 
 データは 9～10例の平均± SDを示す。 *p<0.05: 溶媒投与群との有意差を示す。 
図１　 FLV 30mg/kgおよび60mg/kg慢性投与の強制
水泳の無働時間に対する影響．データは9 ～ 10












図２  FLV (30mg/kg : n=8、60mg/kg : n=8) と DMI (30mg/kg : n=5) 急性投与の強制水泳の無動時間 (A) とク
ラ イミング時間 (B) に対する効果
  データは8 ～ 5例の平均 ± SD を示す。
図３  FLV （30mg/kg: n=10、60mg/kg: n=9) 慢性投与によるラット前頭皮質 (A)、海馬 (B)および血漿中 （C）
BDNF 濃度に対する影響


























































図 3.  FLV （30 mg/kg: n=10、60 mg/kg: n=9) 慢性投与によるラット前頭皮質 (A)、海馬 (B)およ
び血漿中 （C）BDNF 濃度に対する影響 





















































図 2.  FLV (30 mg/kg : n=8、60 mg/kg : n=8) と DMI (30 mg/kg : n=5) 急性投与の強制水泳の
無動時間 (A) とクライミング時間 (B) に対する効果 































































































図４.  FLV （30 mg/kg: n=10、60 mg/kg: n=9)および DMI（30 mg/kg: n=5) 急性投与によるラット
前頭皮質 (A)、海馬 (B)および血漿中 （C） BDNF 濃度に対する影響 
データは 8～5 例の平均 ± SD を示す。 *p<0.05: 溶媒投与群との有意差を示す (Vehicle : 
n=8). 
図４  FLV （30mg/kg: n=8、60mg/kg: n=8)およびDMI（30mg/kg: n=5) 急性投与によるラット前頭皮質 (A)、
海馬 (B)および血漿中 （C） BDNF 濃度に対する影響
























図 5.  FLV （30mg/kg、60mg/kg） および溶媒慢性投与による体重変化 
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Antidepressant－like effect of fluvoxamine, selective serotonin reuptake 
inhibitor （SSRI）, and the effect on the brain BDNF, brain－derived 
neurotrophic factor contents.
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Abstract
We studied a relationship between antidepressant－like effect of fluvoxamine and contents of brain
－derived neurotrophic factor （BDNF） in the brain and plasma.  Mail Sprague－Dawly rats at 5 ～ 6 
weeks of age were employed. Immobility time at 5 minutes of forced swimming was measured in 
the cylinder at 22cm diameter, 45cm height and 16cm water depth. After the forced swimming test, 
blood was withdrawn and decapitated to isolate the hippocampus and the frontal cortex under pen-
tobalbital anesthesia. BDNF contents in the plasma, hippocampus and frontal cortex were measured 
by way of ELISA method according to the procedure of Promega Co.  In case of chronic administra-
tion, 30 and 60mg/kg fluvoxamine was orally administered for 3 weeks.  For acute treatment, the 
two doses of fluvoxamine were administered twice at 24hrs and 4hrs before forced swimming test.
We did not observed antidepressant－like effect by the acute treatment of fluvoxamine, with no 
significant difference of immobility time between in vehicle group and fluvoxamine groups.  More-
over, BDNF contents in the frontal cortex and hippocampus was significantly decreased by acute 
treatment of 60mg/kg fluvoxamine, while the BDNF contents in the plasma was observed to ten-
dency to decrease.  On the other hand, chronic treatment of 60mg/kg fluvoxamine shows antide-
pressant－like effect with shortening immobility time of forced swimming test compared with that 
of vehicle group. The BDNF contents at 60mg/kg fluvoxamine were significantly increased in the 
frontal cortex, while it was not in the hippocampus and the plasma.  Chronic treatment at low dose 
of 30mg/kg fluvoxamine did not decrease immobility time and also did not increase the BDNF con-
tents in the brain and the plasma.
A high dose with chronic treatment of fluvoxamine showed antidepressant－like effect shorten-
ing immobility time and paralleled with increasing BDNF contents in the frontal cortex.  The result 
possibly indicates that one of the modes of action of antidepressant－like effect of fluvoxamine is to 
increase BDNF in the brain.
Key words :  Key Words: Selective serotonin reuptake inhibitor （SSRI）, Fluvoxamine, Brain－
derived neurotrophic factor （BDNF）, Forced swimming test
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